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Останніми десятиріччями нові напрями науки на стику неврології, психіатрії, імунології та ендо-
кринології — нейроімунологія та психонейроімуно-
логія зумовили появу концепції про існування в 
організмі єдиної нейро-імунно-ендокринної систе-
ми (НІЕС). Нервова та імунна системи демонстру-
ють численні аналогії: схожість функціональної ор-
ганізації, наявність центральних і периферичних 
структур регуляції, можливості пам’яті, наявність 
на клітинах обох систем однакових антигенних 
маркерів, наявність низки імунних ефектів у медіа-
торів нервової системи і навпаки, загальна провід-
на роль гіпоталамуса [1, 7, 10, 31].
Виявлення багатьох шляхів гіпоталамо-гіпо фі-
зар ної імуномодуляції, поява думки про те, що тим-
ус є частиною гіпоталамо-гіпофізарно-тимусної осі, 
вивчення ролі опіоїдів, нейротрансмітерів, полі-
пептидів, на рівні яких замикається зворотний 
зв’язок від імуноцитів на регуляторні центри гіпо-
таламуса, зумовило розуміння того, що існує суво-
ро детермінована циркуляція інформації між імун-
ною, нервовою та ендокринною системами, що ці 
системи не можна розділити морфологічно, біохі-
мічно та функціонально [6, 8, 9, 15, 18].
В. В. Абрамов (1991) на підставі власних дослі-
джень і з посиланням на роботи J. E. Merril та спів-
авт. (1987), H. Wekerle та співавт. (1987), C. Hughes 
та співавт. (1988), H. Reiber та співавт. (1988), 
S. Gordon та співавт. (1993) вперше повідомив про 
можливість проникнення в центральну нервову 
систему (ЦНС) крізь гематоенцефалічний бар’єр 
(ГЕБ) імунокомпетентних клітин з наступною моду-
ляцією функціонального стану низки нервових 
структур [2, 10, 12, 32].
На ранніх етапах онтогенезу клітини нейроекто-
дерми потрапляють у різні органи і тканини, а клі-
тини крові — в паренхіму мозку, що розвивається. 
У здійсненні та регуляції цього процесу відіграють 
провідну роль цереброспінальна рідина (ЦСР) і 
структури ГЕБ [6, 9, 12, 32].
Етіопатогенез неопластичного процесу в ЦНС і 
на периферії нині також пов’язують з дезінтегра-
цією нервової, імунної та ендокринної складових 
єдиної регуляторної системи. Про значення ЦСР і 
особливого імунного статусу мозку в протипухлин-
ному захисті організму свідчить той факт, що пухли-
ни у відносно імунологічно привілейованому місці 
організму рідко виникають, рідко метастазують, не 
спричиняють ракової кахексії, тобто їх розвиток 
стримується [2, 4, 11, 13, 39].
Імунобіохімічні зміни ліквору при пухлинах мозку 
становлять великий інтерес. Їх об’єднують терміном 
«імунобіохімічний неопластичний синдром». На роз-
виток потужної імунної реакції в ЦСР вказують бага-
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то авторів, які встановили наявність клі тин но-гумо-
ральної протипухлинної кооперації при розвитку но-
воутворень головного мозку, в цьому вбачають пер-
спективу вирішення проблеми терапії [7, 8, 12].
Розвиток внутрішньочерепного інфекційного 
процесу також пов’язаний із виснаженням захис-
них чинників ЦСР. У міру розвитку реакції саноге-
незу, яка полягає у збільшенні інтратекального 
синтезу Ig G, досягається санація інфекційного вог-
нища [5, 9, 19].
Отже, інтегровані в єдиний блок нервова, ендо-
кринна та імунна системи визначають найважливіші 
структурно-функціональні параметри життєдіяльнос-
ті організму. Це «стовбур», основа існування організ-
му, його адаптаційних можливостей [1, 4, 10, 25].
Великий інтерес становить функціональна аси-
метрія НІЕС, яка зумовлює структурну і функціо-
нальну асиметрію лікворної системи. В контрала-
теральних ділянках ЦНС виявлено різний кількіс-
ний вміст медіаторів, нейрогормонів, нейропепти-
дів, а також рецепторів до них [5, 9, 19, 39].
Оскільки нервова, імунна та ендокринна систе-
ми функціонують як єдиний блок, було висловлено і 
доведено припущення про асиметрію імунної та 
ендокринної систем. Так, клітини червоного кістко-
вого мозку з лівої стегнової кістки і клітини лівої 
частки тимуса проліферативно більш активні, ніж 
аналогічні елементи на протилежному боці. При 
введенні клітин частин тимуса з різною активністю 
у регуляції гуморальної імунної відповіді, ця актив-
ність залежить від домінантної півкулі головного 
мозку донорів, від яких були отримані клітини, а та-
кож від того, в організм яких реципієнтів вони по-
трапили — ліво- чи правопівкульних [6, 5, 11, 31].
Нейроанатомічні та нейрофізіологічні особли-
вості асиметрії півкуль головного мозку мають 
важливе значення в умовах патології, що пояснює 
поліморфізм і гетерогенність синдромів при лате-
ралізованому церебральному ураженні, а також 
появу в ЦСР чинника позиційної асиметрії. При 
введенні ліквору хворого з руховими порушеннями 
у здорового реципієнта виникають порушення, 
аналогічні таким у тварини-донора, і навіть на тому 
самому боці [2, 9, 15].
Нейропептиди є носіями інформації і мають ви-
соку специфічність: одні повідомляють про уражен-
ня правого боку, інші — про ураження лівого. Біль-
шість авторів згодні з фізичною теорією індукуван-
ня асиметрії організмів всіх рівнів розвитку, пояс-
нюючи філогенетичний розвиток асиметрії взає-
модією біологічних об’єктів з електромагнітним 
випромінюванням. Першопричиною цього є поля-
ризація молекул води, формування третинної 
структури регуляторних білків у складі рідких серед-
овищ організму, зокрема ліквору [7, 9, 11, 17].
При підвищенні рівня організації живих організ-
мів більше значення у формуванні асиметрії мають 
внутрішні чинники, але у взаємодії з чинниками на-
вколишнього середовища. Механізм виникнення 
асиметрії полягає в нерівномірному прямому нейро-
генному впливі на структуру органів або їх частин, що 
призводить до неоднакової їх чутливості до гормонів 
та медіаторів і неоднакової утилізації ними поживних 
речовин, а також до асиметричних змін судинного 
тонусу залоз та їх кровопостачання [4, 10, 24].
Таким чином, нервова, ендокринна та імунна 
системи асиметричні внаслідок низки морфологіч-
них і функціональних чинників, причому асиме-
тричні як «окремо», так і у складі єдиного блоку. 
Явище функціональної асиметрії виявлено в нормі, 
за патології та при експериментальних впливах. 
Урахування морфофункціональної асиметрії — 
класичний підхід до вивчення регуляторних систем, 
який нині отримав потужний розвиток [7, 9, 25].
У мозку немає лімфоїдної системи, а ГЕБ пере-
шкоджає проникненню високомолекулярних білків 
та імунокомпетентних клітин з крові, тобто цей ор-
ган у нормі ізольований від імунної системи орга-
нізму. Тому тривалий час залишалося невідомим, 
чи існує і якщо так, то як здійснюється імунний за-
хист мозку (поза механізмами розвитку автоімун-
них реакцій) [2, 9, 19, 25, 32]. Протягом останніх 
десятиліть з’явилися дані, які дають змогу частково 
відповісти на це питання. Виявилося, що мозок 
має власну відносно автономну імунну систему. Це 
робить актуальною проблему вивчення взаємо-
зв’язків нервової та імунної систем як в теоретич-
ному, так і в клінічному аспекті.
Лімфоїдні клітини цереброспінальної рідини 
і білки мозкової тканини
У класичній неврології та імунології тривалий час 
імунні функції нервових клітин заперечували. Однак 
дослідження, проведені із застосуванням новітніх 
методів, продемонстрували несподівані результати. 
Виявилося, що в ЦСР містяться Т- і В-лімфо цити, які 
виконують специфічні імунні функції та здатні до роз-
витку локальної імунної відповіді [5, 6, 11, 20, 22].
З виявлених у лікворі лімфоцитів найбільше зна-
чення в імунних реакціях мають Т-хелпери, Т-суп ре-
со ри, Т-ампліфікатори, Т-клітини — носії імунної 
пам’яті, цитотоксичні Т-клітини і тривалоіснуючі 
Т-лімфоцити, а також В-клітини — попередники 
плазмоцитів, які реагують на тимуснезалежні анти-
гени, В-клітини імунної пам’яті, В-супресори, 
В-клітини (клітини, котрі мають цитотоксичність in 
vitro щодо оброблених антитілами клітин-мішеней), 
НК-клітини (натуральні, тобто природні кілери) [1, 6, 
8, 22, 23].
Показано неможливість у нормі проникнення 
лімфоїдних клітин крові в ЦСР і толерантність лім-
фоцитів останньої до антигенів нервової тканини, 
тоді як лімфоцити крові толерантністю до антигенів 
нервової тканини не володіють і при контакті з 
цими антигенами вступають у відповідні імунні ре-
акції [5, 7, 6, 13, 27].
У ЦСР як у нормі, так і при захворюваннях мозку, 
виявлено імуноглобуліни всіх основних класів — 
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М, А, G, D і Е. Отримано також дані про локальний 
синтез Ig G у мозковій тканині. В осіб, у яких немає 
імуноглобулінів у крові, виявлено високий рівень 
Ig G у ЦСР, тобто генетичний дефект на рівні В-клітин 
крові та кісткового мозку не зачіпає імунної систе-
ми мозку, а наявні в лікворі попередники 
В-лімфоцитів проходять весь шлях диференціюван-
ня в імуносекретуючі клітини [2, 4, 8, 11].
Синтез Ig G на рівні ЦНС зафіксовано більш ніж 
у 90 % хворих на розсіяний склероз (РС) і підго-
стрий склерозуючий паненцефаліт. Виявлено та-
кож високу концентрацію деяких білків у нормаль-
ній ЦСР порівняно з іншими біологічними рідина-
ми, що дало підставу припустити існування їх ло-
кального синтезу в мозковій тканині і лікворі, а 
також синтез безпосередньо клітинами його не-
йротрансмітерів [6, 9, 13, 27, 37].
Таким чином, наявні в ЦСР клітинні популяції і 
білки беруть участь в імунних реакціях, здійснюючи 
імунний нагляд у мозку та субарахноїдальному про-
сторі, тобто утворюють імунний бар’єр мозку.
Імунна функція гліальних клітин мозку
В імунних реакціях на рівні мозку беруть участь 
не лише лімфоцити, які містяться в ЦСР, а й нейроглі-
альні елементи самого мозку — астроцити, оліго-
дендроцити і мікроглія. Змінилися уявлення про 
астроцити, які тривалий час вважали лише опорою 
для нейронів. Вивчення цих клітин у культурі ткани-
ни показало, що вони виконують численні функції, 
зокрема імунні. Будучи похідними нейроектодерми, 
вони експресують антиген Thy-1 подібно до макро-
фагів, здатні синтезувати і секретувати інтерлей-
кін-1 (ІЛ-1) та інші цитокіни, необхідні для індукції 
імунної відповіді на антиген і синтезу імуноглобулі-
нів [1, 7, 10, 37].
Установлено, зокрема, що при РС астроцити мо-
жуть «представляти» антигени для Т-клітин, стимулю-
вати їх сенсибілізацію, проліферацію і перетворення 
на цитотоксичні лімфоцити. Астроцити також проду-
кують простагландини (ПГ). Найважливішими сполу-
ками цієї групи є ПГ Е1, ПГ Е2, ПГ Е2а [6, 8, 13].
У зв’язку з особливим імунним статусом мозку 
становлять інтерес шляхи надходження імуноглобу-
лінів (джерела лікворних антитіл). Поява антитіл у 
лікворі можлива двома шляхами: інтратекальний 
синтез клітинами місцевої імунної системи мозку 
або проникнення із сироватки крові при дисфунк-
ції ГЕБ. За відсутності імуноглобулінів у крові ви-
явлено високий рівень їх у ЦСР, тобто дефект 
В-клітин крові та кісткового мозку не зачіпає імун-
ну систему ЦНС [2, 4, 11, 22].
У регуляції функцій організму за участі ЦСР важ-
ливу роль відіграють ПГ як центрального, так і пе-
риферичного походження. Вони є модуляторами 
гормональної активності, а також можуть відтво-
рювати ефекти аденогіпофізарних гормонів. При 
появі ПГ Е2 у шлуночках мозку вміст пролактину в 
крові зростає в 15 разів. Цей ефект опосередкова-
ний через гіпоталамо-гіпофізарну систему тому, що 
при внутрішньовенному введенні ПГ не збільшують 
секрецію пролактину [5, 6].
Показано також, що γ-інтерферон, який проду-
кується Т-лімфоцитами у дослідах in vivo та in vitro 
індукує підвищення експресії антигенів на гліаль-
них клітинах мозку, зокрема деяких антигенів сис-
теми НLA II класу. В цьому випадку гліальні клітини, 
індукуючи імунні реакції, одночасно можуть набу-
вати чутливості до лізису цитотоксичними Т-лімфо-
цитами і, за деякими даними, самі здатні синтезу-
вати інтерферони [7, 9, 13, 38].
У регуляції імунних реакцій також бере участь 
фактор дозрівання глії, який ініціює розвиток глі-
альних елементів. За здатністю представлення ан-
тигенів астроцити подібні до моноцитів, макрофа-
гів і клітин Лангерганса та шкіри. Як відомо, в 
астроцитах трапляються обидва класи молекул го-
ловного комплексу гістосумісності, що забезпечує 
повний діапазон функціонування їх як клітин, які 
представляють антиген Т-лімфоцитам. Зв’язування 
фракції CD4 Т-лімфоцитів з астроцитами — перша 
стадія імунної відповіді. Наступні стадії ще остаточ-
но не визначено, але припускають, що активовані 
CD4-клітини продукують γ-інтерферон, який стиму-
лює астроцити до експресії антигенів НLA II класу, 
виділення ІЛ-1, а останній активує нові Т-клітини, 
що сприяє посиленню імунних реакцій нервової 
тканини [4, 8, 11, 33].
Мікрогліальні клітини, які мають мезодермаль-
не походження, відносять до клітин системи моно-
нуклеарних фагоцитів і вважають попередниками 
макрофагів. Вони експресують на своїй поверхні 
рецептори до імуноглобулінів (Fc-рецептори). В 
умовах in vitro мікрогліальні клітини здатні транс-
формуватися в макрофагоподібні клітини з вира-
женою фагоцитарною активністю. Ці дані підтвер-
джують гіпотезу про походження мікроглії від акти-
вованих макрофагів, які проникли в мозок [7, 9].
Молекули ендотеліальної адгезії, лейкоцитарна 
міграція крізь ГЕБ, цитокінова та пептидергічна 
системи мозку. Для реалізації багатьох імунних і 
біологічних функцій необхідний прямий взаємний 
контакт клітин. Зазвичай він забезпечується моле-
кулами адгезії.
При різних захворюваннях ЦНС на лімфоцитах, 
макрофагах та ендотеліальних клітинах виявлено 
різні типи молекул (антигенів) адгезії, які сприяють 
надходженню лімфоцитів і гранулоцитів у вогнища 
запалення мозкової тканини. Найбільш вивчені 
антигени адгезії на мембранах лімфоцитів та ендо-
теліальних клітинах. При патології нервової систе-
ми (РС, нейропатії) їх експресія різко збільшується, 
що сприяє надходженню імунокомпетентних клітин 
до вогнища запалення. Потужними індукторами 
експресії антигенів адгезії при імунній відповіді та 
запаленні є деякі цитокіни [4, 9, 36].
Особливість міграції лейкоцитів у ЦНС і нейро-
мережу — вкрай мала кількість лейкоцитів у здо-
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ровій тканині мозку, що є аргументом на користь 
припущення про імунологічну привілейованість 
ЦНС. Причиною цього може бути низька стартова 
активність молекул ендотеліальної адгезії на по-
верхні ендотеліоцитів мозку. Характер задіяння 
лейкоцитів у ЦНС відрізняється від такого в інші 
тканини, що генетично зумовлене і виявляється 
рідкістю нейтрофільної інфільтрації. У дорослих 
здатність залучати нейтрофіли в ЦНС практично 
втрачається, що пояснюється змінами в здатності 
мозку синтезувати певні цитокіни та хемокіни [6, 
8, 10, 26].
Існує багато припущень щодо ролі селектинів у 
захопленні лейкоцитів у судинну систему ЦНС. 
Установлено, що початкова фаза Т-клітинної міграції 
крізь ГЕБ не містить селектин-опосеред ко ва ного 
проникнення, але при цьому спостерігається інте-
грин-опосередкована виражена адгезія [5, 9, 17, 24].
За аналогією із судинним ендотелієм в інших 
тканинах кількість молекул суперсімейства імуно-
глобулінів, таких як ICAM-1 (міжклітинна молекула 
адгезії 1) та VCAM-1 (молекула адгезії судинних 
клітин), розташованих на поверхні ендотеліоцитів 
мозку, має провідне значення у підтримці адгезії і 
міграції лейкоцитів [5, 6, 11, 21, 30].
Єдина молекула адгезії, виявлена на цей мо-
мент, яка також потрібна для полегшення процесу 
лімфоцитарної міграції, — це ІСАМ-2 (молекула 
міжклітинної адгезії 2). Антитіла, які нейтралізують 
LFA-1 (Lymphocyte Function-Associated Antigen — 
мембранний селектин) / Мас-1 (Macrophage-1 
antigen — мембранний селектин), взаємодіють з 
IСАМ-1, також значною мірою знижуючи адгезію 
та міграцію лейкоцитів in vivo та in vitro крізь ГЕБ. 
Наведені дані демонструють важливість ICAM-1 
для лімфоцитарної міграції крізь цей бар’єр [1, 4, 
9, 13, 20, 23].
На відміну від ICAM-1, яка досить активна при 
низьких рівнях, VCAM-1 стимулює ендотеліоцити 
мозку лише після активації такими цитокінами, як 
фактор некрозу пухлин α (ФНП-α) та γ-інтерферон, і 
не відіграє важливої ролі в підтримці лімфоцитар-
ної міграції, хоча може бути корисною на ранніх 
стадіях адгезії [7, 8, 15, 34].
Відкриття імуномодулювальних властивостей 
нейропептидів істотно змінило уявлення про меха-
нізми передачі сигналів від нервової системи до 
імунної. На клітинах імунної системи виявлено ре-
цептори для нейропептидів, що доводить їх участь у 
реалізації ефекторних ланок нейроімунної взаємо-
дії. Проте довго залишалося неясним питання про 
механізми зворотного зв’язку між імунною та нер-
вовою системами [5, 9, 18, 35].
В останні десятиріччя відкрито медіатори, за до-
помогою яких здійснюється взаємозв’язок між 
лімфоїдними і нервовими клітинами. На клітинах 
нервової системи виявлено рецептори до імуно-
пептидів та цитокінів, синтезованих клітинами 
імунної системи [10, 16].
Цитокіни регулюють активацію, диференцію-
вання і проліферацію як імунокомпетентних, так і 
інших клітин. Такі цитокіни, як інтерферон, інтер-
лейкін, ФНП тощо, беруть участь у регуляції функції 
ендокринної, нервової та імунної систем. Будучи 
низькомолекулярними білками (молекулярна 
маса — 15 кДа), вони вільно проходять крізь ГЕБ 
в обох напрямках, тому порушення регуляторних 
процесів, в яких цитокіни відіграють провідну 
роль, може призводити до виникнення низки най-
тяжчих захворювань нервової системи (демієліні-
зувальних та інфекційних) [6, 9, 15, 17, 29].
ІЛ-1 та ІЛ-2 — багатофункціональні неспецифіч-
ні цитокіни, які впливають на функцію нервової 
системи. При травмі мозку та інсульті спостеріга-
ється посилений синтез ІЛ-1 макрофагами, астро-
цитами та мікроглією мозку. ІЛ-1 індукує секрецію 
гіпоталамічного кортиколіберину, що впливає на 
функціональну активність гіпофізу. ІЛ-1 має нейро-
тропні властивості. Він бере участь у презентації 
антигенів, стимулює метаболізм норадреналіну в 
мозковій тканині, впливає на рівень ендорфінів та 
адренокортикотропного гормону в крові, індукує 
продукцію астроцитами арахідонової кислоти [7, 9, 
11, 16, 21, 28, 35].
Рецептори для ІЛ-2 вперше виявлено в екстра-
ктах клітин головного мозку при вірусних та авто-
імунних захворюваннях. ІЛ-2 індукує проліферацію 
і диференціювання олігодендроцитів, підвищує ре-
активність нейронів гіпоталамусу, впливає на функ-
ціональну активність гіпофізу [9, 13, 16, 29, 30].
ІЛ-6 продукується клітинами різних типів, зо-
крема мозку і передньої частки гіпофізу. Він сприяє 
диференціюванню В-клітин, які мігрують у вогнища 
вірусного та бактеріального ураження, і секреції 
ними противірусних антитіл. Підвищення концен-
трації ІЛ-6 у ЦСР виявлено у 80 % хворих з БАС [5, 
9, 14, 16, 28, 38].
При вивченні функції мозку в імунологічному 
аспекті важливим є питання про взаємозв’язки 
нервової та імунної пам’яті і про участь імунної 
системи в патогенезі деменції. В механізмах нор-
мального функціонування обох форм пам’яті віді-
грають певну роль кодування, зберігання, вилу-
чення та передача інформації. Обидві системи 
пам’яті сприймають сигнали, які надходять як 
ззовні, так і від внутрішніх органів та тканин, адек-
ватно реагують і забезпечують зворотний зв’язок. 
Для обох видів пам’яті характерні специфічність та 
пластичність. Вони формуються в онтогенезі і не 
успадковуються. В імунній системі пам’ять забез-
печується дозріванням та поділом імунокомпе-
тентних клітин, а в нервовій — синаптичними пе-
ребудовами і зміною метаболізму білків у нейро-
нах. Порушення будь-якого з цих процесів призво-
дить до порушення нервової або імунної пам’яті. 
При порушеннях функції клітин імунної пам’яті роз-
виваються інфекційні або автоімунні захворюван-
ня, або злоякісні новоутворення [1, 6, 8, 17].
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Висновки
Таким чином, отримані за останні два десяти-
річчя дані підтверджують висунуте у 1970-х припу-
щення про те, що мозок не лише бере участь у ре-
гуляції імунних відповідей, а й сам є органом імуні-
тету. В зв’язку з цим поняття «нейроімунологія» 
набуває нового змісту. У цій новій галузі важливе 
значення має вивчення біологічно активних спо-
лук, які опосередковують розвиток імунних реак-
цій мозку, зокрема медіаторів і цитокінів.
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Гематоэнцефалический барьер 
как часть нейро-иммунно-эндокринной системы
Приведены сведения о современном состоянии проблемы гематоэнцефалического барьера как 
части нейро-иммунно-эндокринной системы в мировой неврологической практике. Описаны основные связи 
между основными адаптивными системами организма — нервной, иммунной и эндокринной. На основании 
данных литературы и собственных исследований освещены возможности управления нейро-иммунно-эндок-
ринной системой посредством влияния на гематоэнцефалический барьер.
Ключевые слова: цереброспинальная жидкость, гомеостаз, макрофаги, цитокины, нейропептиды.
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The blood-brain barrier as a part of neuro-immune-endocrine network
The notifications about modern state of blood-brain barrier as a part of neuro-immune-endocrine network in 
the world neurological practice are given and discussed at the article. The basic relationships between major adaptive 
systems of the body — the nervous, immune and endocrine have been described. Based on literature data and own 
research authors highlight the important issues management capabilities of neuro-immune-endocrine system affect-
ing the blood-brain barrier.
Key words: cerebrospinal fluid, homeostasis, macrophages, cytokines, neuropeptides.
